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Samenvatting 
 
Microglia interpreteren de signalen van beschadigde neuronen en bepalen uiteindelijk of 
neuronen zullen afsterven (neurotoxische microglia) of in leven blijven (neurotrofe 
microglia). De factoren die hierbij een rol spelen zijn grotendeels onbekend. Onlangs is 
gebleken dat het chemokine CCL21 wat door neuronen wordt gemaakt een rol zou kunnen 
spelen in deze communicatie. CCL21 wordt gemaakt in neuronen na schade en is in staat 
naburige microglia te activeren, een proces wat wordt gemedieerd door chemokine receptor 
CXCR3. Deze receptor is belangrijk want microglia zonder CXCR3 reageren veel minder op 
neuronale schade in vergelijking met normale microglia.  
Zoals de meeste chemokine receptoren heeft CXCR3 meerdere liganden, welke ook in de 
hersenen tot expressie komen. Ons onderzoek is erop gericht het expressiepatroon van deze 
liganden in kaart te brengen om zo de rol van CXCR3 in neurodegeneratieve ziekten beter te 
kunnen begrijpen.  
Het chemokine CCL21 wordt snel aangemaakt en vrijgegeven door beschadigde neuronen. 
Door middel van time lapse confocale microscopie is gebleken dat CCL21 wordt 
getransporteerd in dense core vesicles door de lange uitlopers van de cel. Het CXCR3 ligand 
CXCL10 komt ook in neuronen voor, maar wordt niet gereguleerd en komt ook niet vrij na 
neuronale schade. Dit betekent dus dat twee liganden voor CXCR3 op een verschillende 
manier door neuronen worden behandeld. Een derde ligand voor CXCR3, CXCL4, wordt niet 
door neuronen gemaakt, maar door microglia zelf. CXCL4 wordt opgereguleerd na neuronale 




Voor de leek: 
 
Leg op feestjes maar eens in een paar zinnen uit dat je onderzoek doet naar ‘wat voor rol 
chemokines spelen in CXCR3-gemedieerde communicatie tussen neuronen en microglia na 
neuronale schade’… Veelal na de woorden ‘CXCR3’ en ‘microglia’ beginnen mensen al wat 
glazig te kijken of moeten ze ineens erg nodig naar het toilet.  
Om aan mensen duidelijk te maken wat voor onderzoek je doet en wat voor nut het heeft, is 
het naar mijn mening belangrijk om het ook in gewone-mensen-taal uit te kunnen leggen met 
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iets meer woorden en achtergronden. Ik hoop dat het volgende stukje een eindje in de goede 
richting is.  
 
Het brein is het meest complexe orgaan dat wij als mensen hebben. Onbewust zorgen de 
hersenen ervoor dat we rechtop blijven staan, blijven ademen en dat ons lichaam lekker warm 
blijft om maar een paar zaken te noemen. Daarnaast kunnen we ook bewust de hersenen 
gebruiken. Bijvoorbeeld om te bewegen, maar ook om dingen te begrijpen of om over dingen 
na te denken als we ze niet begrijpen. De hersenen zijn verbonden met elk uithoekje van ons 
lichaam en verwerken daarom een heleboel informatie. Door het bundelen van al die 
verschillende informatie zijn we ons bewust van onze omgeving en van onszelf. 
 
De ‘grijze massa’ is opgebouwd uit miljarden cellen die allemaal met elkaar samenwerken. 
Deze cellen zijn niet allemaal gelijk; er zijn grofweg vier soorten hersencellen en ze hebben 
allemaal hun eigen even belangrijke functie. De belangrijkste cellen zijn de neuronen. 
Neuronen zijn cellen die met hun lange uitlopers verbonden zijn met het hele lichaam, maar 
ook met andere neuronen. Neuronen kunnen heel goed informatie verwerken en overbrengen 
en ze zijn daarom verantwoordelijk voor al die dingen die hierboven al zijn genoemd. 
De andere drie celtypen worden ook samen wel de ‘glia’ genoemd. Glia komt van een Grieks 
woord en betekent lijm. Vroeger dacht men namelijk dat deze cellen niet veel meer deden dan 
het bij elkaar houden van de neuronen. Tegenwoordig weten we dat deze glia ontzettend 
belangrijk zijn in het functioneren van de hersenen; sterker nog, zonder glia zouden de 
hersenen het waarschijnlijk helemaal niet doen. 
Eén van de celtypes uit deze groep waarin wij vooral in zijn geïnteresseerd, zijn de microglia. 
‘Micro’ betekent klein en dit zijn dan ook de kleinste cellen die gewoonlijk in de hersenen 
zitten. Microglia zijn eigenlijk de immuun cellen van de hersenen en ze lijken in hun gedrag 
soms wel een beetje op de witte bloedlichaampjes uit het bloed. Als het moet dan komen ze in 
actie en ruimen ze de rommel op die ontstaan is door een infectie met bacteriën of nadat 
cellen ziek zijn geworden of bijna dood gaan door bijvoorbeeld een gebrek aan 
voedingsstoffen in de hersenen. 
 
Dit kan bijvoorbeeld gebeuren in de hersenen van mensen die een beroerte hebben gehad. 
Tijdens een beroerte komt een stukje van de hersenen een tijdje zonder voedingstoffen te 
zitten. Neuronen zijn heel kwetsbare cellen die niet heel lang zonder voeding kunnen. Als ze 
gestresst raken door een gebrek aan voedingsstoffen laten ze dat de microglia in de buurt 
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weten door signaalstoffen af te scheiden. Microglia kunnen reageren op deze stofjes en gaan 
kijken bij de cel die de stofjes afscheidt. Wat voor soort stofje de neuronen afscheiden bepaalt 
ook op wat voor manier de microglia zullen reageren. Aan de ene kant kunnen microglia 
neuronen er weer bovenop helpen door ze een steuntje in de rug te geven. Aan de andere kant 
scheiden sommige neuronen stofjes af die aangeven dat ze zo beschadigd zijn dat het beter is 
dat ze worden opgeruimd. Hoe meer neuronen worden opgeruimd, hoe slechter het is voor de 
persoon die de beroerte heeft gehad, want verlies van neuronen betekent ook verlies van 
functie. Daarom zie je vaak bij mensen die een beroerte hebben gehad dat ze voor een deel 
verlamd zijn geraakt of dat ze moeite hebben met spreken. Dit is het gevolg van neuronen die 
dood zijn gegaan.  
 
Nu is het zo dat tijdens een beroerte er altijd een gedeelte van de neuronen doodgaat, maar er 
is een aanzienlijk groter aantal neuronen dat op het randje balanceert tussen overleven en 
sterven. Deze ‘twijfelgevallen’ maken dus allemaal stofjes die voor een groot gedeelte 
bepalen wat er met hun zal gebeuren.  
Wat wij graag willen onderzoeken in dit onderzoek is wat nu die stofjes zijn die zo’n 
belangrijke rol spelen in de communicatie tussen beschadigde en gestreste neuronen en 
microglia. Als we namelijk beter begrijpen hoe deze communicatie verloopt, dan kunnen we 
op den duur hopelijk ook gericht ingrijpen en de communicatie in in de juiste richting sturen 
zodat er meer neuronen gered worden en de patiënt er beter van wordt. 
 
Wat uit eerder onderzoek al naar voren was gekomen, was dat ná neuronale schade de 
signaalstof CCL21 wordt gemaakt in neuronen. CCl21 is een chemokine, een signaalstof die 
ervoor kan zorgen dat andere cellen in de richting van die stof gaan bewegen. Microglia 
bleken ook gevoelig te zijn voor CCL21 en zijn dus in staat zich in de richting van CCL21 te 
bewegen. De gevoeligheid van microglia voor bepaalde stoffen is afhankelijk van hoeveel en 
soort receptoren (voelsprieten) ze voor die stof hebben. De receptor die bepaalt dat microglia 
gevoelig zijn voor CCL21 heet CXCR3. CXCR3 is naast CCL21 ook nog gevoelig voor een 
aantal andere stofjes.  
 
In dit onderzoek hebben we gekeken hoe CCL21 en twee andere stofjes, CXCL10 en CXCL4 
gemaakt worden in de hersenen en hebben geprobeerd te begrijpen wat de rol van al deze 
stofjes zou kunnen zijn op het moment dat de hersenen beschadigd raken. 
 
 - 149 - 
Hoewel onderzoek nooit helemaal áf is, zijn ons toch een aantal dingen opgevallen die wij erg 
interessant vinden. Zo bleek bijvoorbeeld dat CCL21 snel wordt gemaakt in beschadigde 
neuronen, wordt verpakt in kleine pakketjes en vervolgens door de hele cel heen wordt 
gestuurd en wordt vrijgegeven. Door filmpjes te maken van deze cellen hebben we laten zien 
dat je die pakketjes overal tegenkomt in de cel en dat ze razend snel in de lange uitlopers van 
de cel verdwijnen. CXCL10 gedraagt zich heel anders: hoewel het wordt gemaakt door 
neuronen, lijkt het niet echt méér te worden op het moment dat die neuronen beschadigd 
raken. Ook hebben we geen bewijs gevonden dat CXCL10 wordt afgegeven door neuronen. 
Dit betekent dus dat twee stofjes, die beide op dezelfde receptor CXCR3 aangrijpen, 
verschillend worden gereguleerd door neuronen. Daarnaast hebben we gevonden dat CXCL4, 
ook een stof die aan CXCR3 kan binden, in microglia wordt gemaakt in de hersenen na 
schade. CXCL4 lijkt in staat te zijn een aantal van de negatieve eigenschappen van 
geactiveerde microglia te kunnen onderdrukken maar wat zijn precieze rol is zal nader 
onderzoek moeten uitwijzen. 
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